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Antymetabolity kwasu foliowego (AFK) nale-
zace do pochodnych 2,4-dwuamino-pirymidyny
wykazuja wysokg selektywnos$¢ w stosunku do
reduktaz kwasu dwuhydrofoliowego (DHFR),
izolowanych z organizmoéw nalezacych do réz-
nych klas taksonomicznych i gatunkéw. Obszer-
ne pisSmiennictwo na ten temat pozwala odpo-
wiednio ukierunkowaé AKF dla poszezegélnych
grup taksonomicznych. Ukierunkowanie to opie-
ra sie przede wszystkim na okre$laniu wrazli-
wosci DHFR komérek bakteryjnych na te
zwigzki, bowiem charakterystyka DHFR jest
poznana w znacznie mniejszym stopniu. ’

Na temat wrazliwo$ci DHFR izolowanych z
komoérek bakteryjnych istnieias dosé liczne do-
niesienia. Wrazliwos¢ reduktaz izolowanvch
z pasozytéw pierwotniaczych poznana jest nie-
zbvt dokladnie (7, 16).

Wiadomo. ze réwniez u pierwotniakow mozna
laczyé efekt terapeutvezny z odpowiednia wraz-
liwosciag DHFR na nodawanv antymetabolit (10).
W badaniach nad Plasmodium berghei oraz ba-
daniach nad innymi rodzajami Plasmodium wv-
kazano, ze takie AKF jak pirymetamina, pirv-
dopirymidyna, trimetoorim wvkazuia zupehie
inna aktvwnos¢ do DHFR pochodzacvceh z ko-
morek pierwotniaczych i inna do analogicznvch
systemow enzymatveznveh nochodzacveh z ko-
morek bakteryinvch (4\. W kradaniach nad ni-
skoczasteczkowvmi antvmetabolitami kwasu fo-
liowego (NAKF) (5). wykazano zmienna mie-
dzvgatunkowa wrazliwoé§¢ wsrdéd pierwotnia-
czych pasozvtow. Wyiatek pod tvm wzgledem
stanowi apetopteryna (10).

Selektywno$é w dzialaniu AKF ijest wazna.
bowiem wvkazano, ze NAKF w stezeniu IC.,
jest srednio 5000 razy mniejsza dla reduktaz
pierwotniaczych w poréownaniu z DHFR zwie-
rzecymi. Jest to warunek umozliwiajacv zasto-
sowanie tvch zwiazkéw w lecznictwie,

Badania nad izolowanymi DHFR z komérek
pierwotniaczych doprowadzilv do stwierdzenia
do$¢ duzei specvyfiki miedzveatunkowei we
wrazliwodci reduktaz na AKF. Z badan tvch
wyciagnieto praktvezne wnioski 1 na ich pod-
stawie w leczeniu inwazji Toxoplasma sp. i Ei-
meria tenella znalazlv zasfosowanie pirvmeta-
mina i trimetoprim. DHFR innvch rodzajow
Eimeria nie sa wrazliwe na trimefoonrim (11),
wykazuia natomiast wrazliwosé na diawerdvne,
7. kolel wnirymetamina, dwuhvdrotiazvny 1 cv-
kloquanil wykazuja wysoky aktvwnosc¢ przeciw-
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malaryezna oraz sg skuteczne w leczeniu innych
zakazen pierwotniaczych (8, 10, 13).

Skojarzone dzialanie sulfonamidéw z AKF,
jako konsekwencja badan Greenberga nad ary-
loxypirymidynami (5) i dwuaminopterydynami
(6) jako potencjatorami sulfonamidéw w lecze-
niu do$wiadczalnych inwazji Plasmodium galli-
naceum, znalazly zastosowanie w zapobieganiu
i leczeniu inwazji pierwotniaczych u ludzi
i zwierzat. Postepowanie takie odnosi pozytyw-
ne skutki w leczeniu malarii, toksoplazmozy,
kokeydiozy i jest wynikiem podwdinezo bloku
w biosvyntezie kwasu foliowego i jego pochod-
nych. Wazny moment takiego postepowania to
obnizenie leczniczej dawki sulfonamidu z jedno-
czesnym zwiekszeniem indeksu terapeutyczne-
go, nawet w stosunku do szczepdw opornych na
sulfonamidy (2, 12). Niejednokrotnie obserwo-
wano przy tak skojarzonym dzialaniu zmiane
efektu bakteriostatycznego na bakteriobdjezy
(9.

W praktvce najczeSciej jako NAKF znalazly
zastosowanie diawerdyna i pirymetamina w po-
laczeniu z sulfonamidami w leczeniu inwazji
Eimeria sp., Plasmodium sp. 1 Toxoplasma.
O szerokich mozliwo$ciach wykorzystania AKF
w profilaktyce i leczeniu schorzen pierwotnia-
czych moze réowniez §wiadezyé fakt zastosowa-
nia pochodnej pirymidyny (2-hydroksy-4.6-
-dwumetylopirvmidyny) w polaczeniu z nitro-
zwigzkami w leczeniu kokevdiozy. Przykladem
jest preparat Nikarbazin produkowany przez
firme Merck-Sharp-Déhme.

W Swietle przedstawionych danych z pismien-
nictwa wynika. ze AKF zastosowane w profi-
laktyce i terapii zakazen pierwotniaczych stwa-
rza interesujgce perspektywy. Z badan wlas-
nvch nad nowym AKF wynika, ze nowy zwia-
zek — HPN moze dziala¢ inhibujaco w stosun-
ku do DHFR w komérkach pierwotniaczych,
tym bardziej, ze jak w poprzednich pracach
ustalono mechanizm dzialania HPN jest od-
mienny od mechanizméw znanych juz AKF (13,
15).

Celem obecnie przedstawianych badan bylo
sprawdzenie dzialania HPN w stosunku do
sztucznych i naturalnych zakazen Eimeria sp.
Zalozenia przyjeto na podstawie wezedniej prze-
prowadzonych badan, wykorzystujac w sposob
prakiyezny przyjeta teze o tzw. tréjstopniowym
potencjowaniu sulfonamidéw (15).
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Material i metody

Do badan laboratoryjnych oraz badan lerenowych
zastosowano preparat zawierajgcy sol sodowg sulfa-
dymidyny 0,4 g, trimetoprim 0,02 g, HPN 0,1 g, wit. A
2000 jm, wit. Dy 500 jm, wit. E 2 mg, wit. C 0,1 g oraz
no$nik (laktoza) uzupelniajgcy do 100 g.

Do badan porownawczych zasiosowano preparat, w
ktérym HPN zastgpiono witaming K w ilosci 0,1 g/100 g
preparatu.

Preparaty byly przygotowane w serii informacyjnej
przez Grodziskie Zaklady Farmaceutyczne ,POLFA”
pod umowna nazwa Konsulvit-I i Konsulvit-II. Obok
nich w opisywanych badaniach stosowano ogélno do-
stepne w praktyce terenowej kokcydiostatyki.

Badania terenowe przeprowadzano w fermach dro-
biu rzeznego, podajgc leczniczo Konsulvit-I i Konsul-
vit-II w poczatkowym stadium kokecydiozy. Dos$wiad-
czenia laboratoryjne wykonywano na brojlerach w
wieku 3—4 tygodni. Zardéwno badania laboratoryjne
jak i terenowe ograniczaly sie do rejestrowania upad-
ké6w 1 obserwacji stanu zdrowotnego ptakéw.

Uklad grup do$wiadczalnych oraz szozegbélowe poste-
powanie podano w tab. 11 2, ilustrujacych wyniki pro-
wadzonych doswiadezen.

Wyniki

Doswiadezenia laboratoryjne wykonano zaka-
zajac ptaki E. tenella oraz Pasteurella multoci-
da i E. coli. Zakazenia bakleryjne wykonano po-
slugujac sie szczepami terenowymi, izolowany-
mi z ognisk choroby. Uklad grup do$wiadczal-
nych, przyjele postepowanie oraz olrzymane
wyniki przedstawia tab. 1. A i B.

Tab., 1. Wyniki do$wiadezen nad skutecznoscia pre-
paratu Konsulvit-I w eksperymentalnym zakazeniu
brojleréw E. tenella 1 w zakazeniach bakteryjnych
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Wyniki uzyskane w doswiadczeniach labora-
toryjnych pozwolily na ukierunkowanie poste-
powania w do$wiadczeniach terenowych, doty-
czacych przede wszystkim stosowanej dawki.
Dawka ta wynosita 0,2% wodnego roztworu pre-
paratu, podawanego przez okres 5—7 dni. Na
podstawie dotychczasowych wynikow mozZna
bylo sadzi¢, iz wiekszg skutecznos$¢ leczniczg
uzyskujemy woweczas, kiedy preparat podawa-
ny byl przed wystapieniem zakazenia lub row-
noczesnie z nim. Wskazanie to uwzgledniono w

badaniach terenowych. Wyniki
przedstawia tab. 2.

Na podstawie przedstawionych w niej danych,
wida¢, Ze zastosowanie preparatu Konsulvit-I
dawalo pozytywne wyniki: w podsumowaniu
doswiadczen terenowych preparat ten zastoso-
wano podajac go w wodzie do picia dla 16 tys.
ptakow, a skutecznos$é leczenia wyrazala sie ni-
skim odsetkiem upadkow (1,3%).

doswiadczen

4

Tab. 2. Wyniki do$wiadczen {erenowych po zastoso-
waniu badanych preparatéw Konsulvit-I i Konsulvit-1I
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W grupach kontirolnych, leczonych dostepny-
mi kokcydiostatykami, wérod ktérych przewa-
zala sol sodowa sulfadymidyny wykazano
mniejsza skutecznosé preparatéw; upadki wy-
nosilty 3,8%. Istotny jest takze wynik grupy kon-
trolnej, w ktérej zastosowano Konsulvit-II:
upadki byly tu najwieksze i wynosilty 6,4%.

Z obserwacji ferm objetych doswiadczeniami
wynika, Ze po zakonczonym leczeniu prepara-
tem Konsulvit-I nie stwierdzano nawrotéw cho-
roby. Wazny jest rowniez fakt, iz po jego poda-
niu zahamowanie upadkéw nastepowalo juz w
ciagu 1—2 dni, podczas gdy w grupach otrzy-
mujacych tradycyjnie stosowane koksydiostaty-
ki, okres ten byl dluzszy i trwal przecietnie 5—7
dni.

W doswiadezeniach terenowych wielokrotnie
stwierdzano zakazenia mieszane, polegajace na
tym, ze obok réznych rodzajéw Eimeria sp. no-
towano intensywne zakazenia beta hemolitycz-
nym szczepem E. coli oraz inne zakazenia ba-
kteryine. Zakazenia te byly wynikiem niewlas-
ciwych warunkéw Srodowiskowych jakie z re-
guly notowano w objetych badaniami fermach
drobiu.

Omoéowienie wynikow
W badaniach wlasnych przedstawiono wyniki
praktycznego zastosowania nowego antymetabo-

litu kwasu foliowego, jakim jest wczesniej przez
nas opisywany HPN (13, 15). Mozna twierdzié,
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ze zastosowanie trzech antymetabolitow kwasu
foliowego daje pozytywne wyniki w leczeniu
kokeydiozy drobiu rzeznego, poniewaz zastoso-

wanie preparatu kontrolnego, jakim by! Kosul--

vit-1I. zawierajacego tylko dwa antymetabolity
(sulfadvmidyne i trimetoprim) bylo znacznie
mniej terapeutycznie skuteczne (tab. 2).

Wyniki wlasnych badan byly potwierdzane w
pismiennictwie. Istnieje szereg prac, z ktorych
wynika. ze niskoczasteczkowe antymetabolity
kwasu foliowego w polgczeniu z sulfonamidami
sa skuteczne w leczeniu kokeydiozy. Wigkszos¢
ze stosowanych do tych celow antymetabolitow
zawiera pierscien pirymidynowy, w ktérym
podstawniki przy C-2 i C-4 zawierajg grupy
aminowe (diawerydyna, pirymetamina). Analo-
¢giczna strukture posiada réwniez badany przez
nas zwiazek, okre§lany skrétem HPN. Zwiazek
oznaczany skrétem HDP (2-hydroksy-4,6-dwu-
metylopirymidyna) jest réwniez antymetaboli-
tem kwasu foliowego i od 1955 r. w polaczeniu
7 4-4-dwunitrokarbanilidem stosowany jest w
profilaktyce kokcydiozy drobiu (1, 14).

W badaniach wlasnych zastosowanie trimeto-
primu bylo podyktowane zalozeniem, ze Kon-
sulvit-I w takim ukladzie moze dziala¢ wielo-
kierunkowo nie tylko przeciwko kokcydiom, ale
rowniez moze byé skuteczny w leczeniu zakazen
bakteryjnych. Wnioskowanie takie oparto na
wynikach wczeéniejszych badan wlasnych (13),
jak rowniez na cytowanych w niniejszej pracy
wynikach przedstawionych w tab. 1.

Zastosowanie NAKF w profilaktyce i lecze-
niu kokcydiozy ma caly szereg zalet. Miedzy in-
nymi narastanie opornosci w stosunku do sul-
fonamidéw stosowanych lacznie z NAKF nie
nastepuje szvbko. Wiadomo, ze wiekszo§¢ kok-
cydiostatykow w przeciggu 1-—2 lat staje sie
bezuzyteczna z uwagi na pojawianie sie leko-
opornych szezepow Eimeria sp. Tym tez tluma-
czy sie wprowadzanie naprzemiennego poda-
wania znanych juz kokcydiostatykéw. przediu-
zajac tym samym ich uzytecznoséé (tzw. ..shuttle
program”). A zatem mozna sadzi¢, ze stosowa-
nic NAKF bedzie bardziej korzystne w zapobie-
ganiu kokcydiozie niz uzyskuje sie to dotych-
czas za pomoca znanvch kokeydiostatykow.

Dodatkowsy korzyscia wynikajacag ze stosowa-
nia NAKF jest wielokrotne zmniejszenie dawki
terapeutycznej sulfonamidu, z jednoczesnym
zwickszeniem jej skutecznosci. Dla przykladu
dzienna dawka lecznicza sulfadymidyny (sél so-
dowa) stosowana w 3—4 tygodni zycia ptaka
wynosi 100 mg. Ten sam sulfonamid podawany
wraz z antymetabolitem moze by¢ zastosowany
w mniejszej ilosci. We wlasnych badaniach sto-
sujac HPN i TMP dawka sulfadymidyny w ana-
logicznym terminie leczenia kokcydiozy wynosi-
ta 40 mg dziennie dla jednego ptaka. A wiec ta
droga mozna 2—3-krotnie obnizyé dawke sulfo-
namidu.

Przedstawione
stwierdzenia.

badania upowazniaja  do
ze zastosowanie sulfonamidéw
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wraz z AKF (w naszym przypadku z HPN)
stwarza szersze mozliwodci w leczeniu kokcy-
diozy niz ma to miejsce dotychczas, gdy stoso-
wane zwiazki chemiczne dzialajace na innej
zasadzie, prowadza szybko do wystapienia leko-
opornosci.
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Masypuak E., OBuapunux B., I'pabosckuit f.. Masypke-
By M. — Ilonmerrka npumeneums HPN ana npodii-
JAKTHKM U JIeYeHUsI KOKIIUAMO03a JOMAIIHEeH ITHUbL

B 1IpOBeIeHHBIX MCCJIEACBAHMIX MTOKAZAJIM BO3MOHK -
HOCTh HNPAKTUHUECKOrO IPMMEHEHMA HOBOTO aHTUMETab0-
muTa GOJNIMEeBOII KUCJAOTH! B NPOMUIAKTHURE M JIeUeHUU
KOKUMAMO3a HAOMAIllHe}! NTHUILI, IIOZEepraiollielica 3a-
Horo. HPN, npuMeHseMbli BMecTe € CyiabMagMMUIUHOM
1 TPUMETONIPMMSM, HABJAeTCS IpenaparcM Ooablien
2 PeKTUBHOCTM YeM OOIeTOCTYTIHRIE B MECTHCH IpaK-
TUKC KOKUMAMOCTATUKM, ¥ 4OOCTBOM, BBITEKAMIINM M3
NpUMMEHEHMUS TaKOM CUCTEMBI, ABJSCTCH MHOTOKDPAaTHOE
YMEHEBIIEHMEe TepPaneBTUYEeCKCH JO03bl CyJAbgpoHaMUIA
¢ OJHOBPEMEHHBIM YyBeJuudenueM ec¢ 2(hdeKTUBHOCTN.
TIpumenenue cyabcgoHaMmmuizos ¢ AKF cozgaer Gorec
HIMPOKMC BO3MOIKHOCTH B JICUCHMM KOKLMAM03a, TAK KaK
PCCT CONPOTHMBJISEMOCTU IO OTHOLLIEHUIO K CyJabdoHa-
MuzgaM. npumeHsieMmbiM ¢ NAKF, He oTMmeuaeTcsa Tak
€bICTPO, KaK B cayyac oblLIenprnMeHAeMbIX KOKUMAMOC-
TATUKOCR.

Mazurczak J., Oweczarczyk B., Grabowski J.,, Mazur-
kiewicz M. — Attempts to apply HPN to prophylaxis
and treatment of coccidiosis in hens.

The possibility to apply to practice a new anti-me-
tabolite of folic acic in prophylaxis and treatment of
coccidiosis in slaug™'~ry poultry was examined. HPN
together with sulphadymidine and trimetroprime was
a better drug than others used in common practice. It
allowed to decrease many times the dose of sulphona-
mides bringing about simultaneously an increase of its
efficacy. The administration of sulphamides with AKF
enabled to obtain better results in the treatment of
coccidiosis, because the appearance of resistant parasi-
tes against sulphamides used with NAKF was not so
rapid as in case of the administration of other cocci-~
diostatics,



